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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности препарата Алфлутоп (биоактивный концентрат мелкой морской ры-
бы) у пациентов 75 лет и старше с остеоартритом (ОА) коленных суставов.
Пациенты и методы. В исследование включено 38 больных в возрасте 75 лет и старше с ОА коленных суставов (по критериям
American College of Rheumatology – АCR, 1986 г.), II–III стадии по Kellgren–Lawrence, с болью ≥40 мм по визуальной аналоговой
шкале (ВАШ), нуждающихся в постоянном приеме нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Все пациенты по-
лучали Алфлутоп по стандартной схеме: 1 мл внутримышечно ежедневно № 20. Оценивали динамику боли при движении по шка-
ле ВАШ, индексу WOMAC, опроснику EQ-5D. У всех пациентов определяли коморбидность по индексу Чарлсона, полипрагмазию и
безопасность терапии. Длительность исследования составила 8 нед.
Результаты и обсуждение. К 21-му дню терапии Алфлутопом установлено статистически значимое снижение боли, скованно-
сти, функциональной недостаточности по индексу WOMAC (р<0,001) и улучшение качества жизни по опроснику EQ-5D (р<0,001),
к 56-му дню – уменьшение количества дней приема НПВП (р=0,005). 
Полученные данные свидетельствуют о высоком уровне коморбидности у большинства пациентов (94,7%). Среднее количество
препаратов, принимаемых пациентами, составило 5,0±1,5, что указывает на наличие полипрагмазии. Серьезных и тяжелых не-
желательных явлений не зарегистрировано.
Заключение. Результаты исследования показали статистически значимую эффективность и безопасность Алфлутопа у пациен-
тов старшей возрастной группы с ОА коленных суставов.
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of Alflutop (the bioactive concentrate from small sea fish) in patients aged 75 years and older with
knee osteoarthritis (OA).
Patients and methods. The investigation enrolled 38 patients aged 75 years and older with knee OA (according to the American College of
Rheumatology (ACR) criteria, 1986), Kellgren–Lawrence grades II–III, ≥40 mm pain visual analogue scale (VAS), who required continuous
non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) use. All the patients received Alflutop in the standard regimen: a 1-ml intramuscular injection
daily for 20 days. The dynamics of pain during movement was assessed using the VAS scale, the WOMAC, and the EQ-5D questionnaire.
Comorbidity was determined according to the Charlson comorbidity index, polypharmacy, and the safety of therapy in all the patients. The
investigation duration was 8 weeks.
Results and discussion. On day 21 of Alflutop therapy, there was a statistically significant reduction in pain, stiffness, and functional insuffi-
ciency according to the WOMAC index (p<0.001) and improvements in quality of life as shown by the EQ-5D questionnaire (p<0.001); on day
56, the number of NSAID intake days decreased (p=0.005). 
The findings suggest that there is a high level of comorbidity in the majority (94.7%) of patients. The mean number of drugs taken was 5.0±1.5,
which indicates the presence of polypharmacy. No serious or severe adverse events were recorded.
Conclusion. The results of the investigation showed the statistically significant efficacy and safety of Alflutop in patients with knee OA in the 
elderly group.
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Постарение населения – закономерный процесс, свя-
занный со снижением смертности и рождаемости. В докла-
де ООН, посвященном анализу изменений возрастной стру-
ктуры населения, отмечается, что в 2015 г. 20% населения
Земли составляли лица 60 лет и старше. Предполагается, что
к 2025 г. этот показатель увеличится до 24%, а к 2050 г. – до
одной трети [1]. 
Демографическое старение ставит новые вопросы пе-
ред клиницистами, регуляторными органами и социальны-
ми службам. Одной из важных медицинских задач является
адекватное лечение пациентов старшей возрастной группы.
Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное ревма-
тическое заболевание у лиц пожилого и старческого возрас-
та. По данным исследования Global Burden of Disease Study,
опубликованного в журнале Lancet в 2018 г., ОА страдают
более 300 млн человек в 195 странах [2]. В России макси-
мальная общая заболеваемость ОА среди лиц пенсионного
возраста составила 70,4 на 1000 населения соответствующе-
го возраста, что более чем в 3,8 раза превышает аналогич-
ный показатель среди населения трудоспособного возраста
[3]. Каждый год диагноз ОА впервые устанавливается более
чем 600 тыс. пациентам, но и эти данные не отражают его
истинной распространенности, поскольку не все больные
обращаются за помощью в лечебные учреждения [4]. Рас-
пространенность ОА коленных суставов, как и другой лока-
лизации, различается в зависимости от изучаемой популя-
ции и выбранного эпидемиологического метода. Так, часто-
та ОА коленных суставов колеблется от 2,0 до 42,4% в зави-
симости от использованных для диагностики клинических
критериев [5].
Главной причиной снижения качества жизни (КЖ) в
пожилом и старческом возрасте является хронический бо-
левой синдром – основной клинический критерий ОА.
Результаты исследования S. Hana и соавт. [6] свидетельст-
вуют о том, что у лиц старше 60 лет боль при ОА характе-
ризуется большей интенсивностью и продолжительно-
стью, а также статистически более значимым снижением
физической активности, чем у лиц молодого возраста. 
В работе R.J. Cleveland и соавт. [7] показано, что устране-
ние функциональных ограничений и боли при ОА потен-
циально может снизить риск общей смертности, который
может быть увеличен у этих пациентов до 1,6 раза.
Установлено, что больные ОА имеют значительно бо-
лее высокий риск развития коморбидных заболеваний, чем
пациенты, не страдающие ОА. Как правило, при ОА одно-
временно выявляется 5–6 заболеваний [8]. По данным ме-
таанализа, проведенного S. Swain и соавт. [9], коморбид-
ность у больных OA составила 67% (95% доверительный
интервал, ДИ 57–74) против 56% (95% ДИ 44–68) у лиц без
OA. Самыми частыми коморбидными заболеваниями при
ОА были инсульт (отношение шансов, ОШ 2,61; 95% ДИ
2,13–3,21), язвенная болезнь желудка (ОШ 2,36; 95% ДИ
1,71–3,27) и метаболический синдром (ОШ 1,94; 95% ДИ
1,21–3,12).
Важнейшей проблемой фармакотерапии ОА у больных
пожилого и старческого возраста является полипрагмазия –
применение ≥5 лекарственных средств [10]. 
В соответствии с рекомендациями ESCEО (European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis) 2019 г. для лечения ОА применяют две ос-
новные группы лекарственных препаратов: симптом-мо-
дифицирующие средства быстрого действия, к которым
относятся различные анальгетики, нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), глюкокортикоиды
(ГК, внутрисуставно), трансдермальные лекарственные
системы, и симптом-модифицирующие средства замед-
ленного действия – SYSADOA (Symptomatic Slow Acting
Drugs for Osteoarthritis) [11]. SYSADOA сочетают в себе
обезболивающее и структурно-модифицирующее дейст-
вие, при этом их важным преимуществом по сравнению с
НПВП и локальными инъекциями ГК являются хорошая
переносимость и возможность использования у больных с
коморбидными заболеваниями.
Одним из препаратов, которые успешно применяются в
ревматологической практике уже более 20 лет, является 
Алфлутоп, представляющий собой биоактивный концент-
рат из четырех видов мелкой морской рыбы. Механизм его
действия заключается в подавлении продукции ряда про-
воспалительных медиаторов, в частности интерлейкина
(ИЛ) 6, ИЛ8 и ИЛ1β, матриксных металлопротеиназ 13 и 3,
ADAMTS4, ингибировании ангиогенеза, связанного с про-
дукцией сосудистого эндотелиального фактора роста, а так-
же в стимуляции хондрогенеза посредством влияния на вне-
клеточное высвобождение тканевого фактора роста β и экс-
прессию гена SOX9 [12]. Помимо этого, препарат обладает и
антиоксидантным эффектом за счет увеличения активности
каталазы и уменьшения уровня внутриклеточного суперок-
сид аниона/пероксид водорода [13]. Алфлутоп широко ис-
пользуется для лечения ОА различной локализации и остео-
хондроза, имеет убедительную доказательную базу, включаю-
щую двойные слепые рандомизированные клинические ис-
следования, подтвердившие его безопасность, а также анальге-
тическое, противовоспалительное и структурно-модифици-
рующее действие, в том числе у лиц пожилого возраста [14].
Цель исследования – оценка эффективности и безопас-
ности применения Алфлутопа у пациентов 75 лет и старше с
ОА коленных суставов.
Пациенты и методы. Работа проведена на клинической
базе ГАУЗ «Кузбасский клинический госпиталь для ветера-
нов войн». Исследование одобрено локальным этическим
комитетом ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный ме-
дицинский университет», выполнено в соответствии с тре-
бованиями Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации об этических принципах проведения
медицинских исследований с участием человека в качестве
субъекта (с изменениями от 2013 г.). Все пациенты до нача-
ла исследования подписали информированное согласие на
участие в нем.
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Длительность исследования со-
ставила 8 нед, число визитов (В) – 3:
В1 – 1-й день (визит включения в ис-
следование и начала терапии); В2 –
21-й день и В3 – 56-й день (через 8 нед
после начала терапии).
Критерии включения: подписанное
информированное согласие на уча-
стие в исследовании; мужчины и жен-
щины в возрасте 75 лет и старше с OA
коленных суставов по критериям ACR
(American College of Rheumatology)
1986 г.; боль в коленных суставах 
≥40 мм по визуальной аналоговой
шкале (ВАШ); II или III рентгеноло-
гическая стадия гонартроза по
Kellgren–Lawrence; потребность в приеме НПВП в стабиль-
ной дозе ≥30 дней в предшествующие 3 мес.
Критерии невключения: непереносимость Алфлутопа,
аллергия на морепродукты, остеонекроз суставных поверх-
ностей, внутрисуставное введение любых препаратов в тече-
ние предшествующих 6 нед, терапия SYSADOA (прием ме-
нее чем за 3 мес до начала исследования), травмы и (или)
операции на коленных суставах в анамнезе.
В исследование включено 38 больных с установленным
диагнозом ОА. Медиана (Ме) возраста пациентов составила
78,8 [76,8; 80,3] года. 
Общая характеристика участников исследования пред-
ставлена в табл. 1.
Все пациенты получали Алфлутоп по стандартной схе-
ме: 1 мл внутримышечно ежедневно в течение 20 дней.
Эффективность терапии оценивалась во время всех ви-
зитов с помощью индекса WOMAC, позволяющего пациен-
ту самостоятельно указать выраженность симптомов ОА
(боль, скованность, функциональная активность) с исполь-
зованием ВАШ. 
Ответом на проводимую терапию считали уменьшение
боли по ВАШ на ≥20% по сравнению с ее исходным уровнем.
Для оценки КЖ пациентов был использован опросник
EQ-5D. Результаты ответов представлены в виде «индекса
здоровья» EQ-5D-utility и ВАШ, так называемого термоме-
тра здоровья. Оценивалось минималь-
ное клинически значимое изменение
индекса EQ-5D до и после лечения:
<0,10 балла – нет эффекта, 0,10–0,24 бал-
ла – минимальный, 0,24–0,31 балла –
удовлетворительный и ≥0,31 балла –
выраженный эффект.
Влияние сопутствующей патоло-
гии на отдаленный прогноз оценива-
лось с помощью индекса коморбидно-
сти Чарлсона. Этот индекс представ-
ляет собой балльную оценку (от 0 до
40) наличия определенных сопутству-
ющих заболеваний и используется для
прогноза 10-летней летальности, кото-
рая при отсутствии коморбидности со-
ставляет 12%, при 1–2 баллах – 26%,
3–4 баллах – 52%, ≥5 баллах – 85%. 
Оценка полипрагмазии (количе-
ства используемых лекарственных
средств) проводилась с помощью анкетирования 
пациентов.
Для определения безопасности терапии Алфлутопом
оценивали все нежелательные явления (НЯ). 
Статистический анализ осуществляли с помощью про-
граммного пакета Statistica версии 6.1.478.0 для Windows
(StatSoft Inc., США). Полученные результаты были обрабо-
таны непараметрическими и параметрическими методами.
Различия считали статистически значимыми при р≤0,05. 
Результаты. На фоне приема Алфлутопа у подавляюще-
го большинства больных наблюдалось существенное
(≥20%) уменьшение боли в коленных суставах по ВАШ: 
к В2 – у 26 (68,4%) и к В3 – у 28 (73,7%).
При анализе динамики изменения интенсивности боли,
скованности и функциональной недостаточности по
WOMAC выявлено статистически значимое снижение всех
изучаемых показателей. Терапия Алфлутопом привела к вы-
раженному уменьшению боли по WOMAC у большинства
пациентов (рис. 1). Так, уровень боли ко времени В1 составил
215,0±10,7 мм, к В2 – 104,0±4,19 мм и к В3 – 104,0±4,01 мм
(р≤0,001). Аналогичные изменения претерпели показатели
скованности по WOMAC: В1 – 86,6±3,29 мм, В2 – 43,7±1,83 мм
и В3 – 37,3±1,69 мм (р≤0,001). Уменьшение функциональ-
ных нарушений по WOMAC также отмечалось на протяже-
нии всего наблюдения: В1 – 824±25,9 мм, В2 – 500±49,6 мм
и В3 – 471±47,6 мм (р≤0,001).
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Показатель                                                                                                        Значение
Таблица 1. Исходная клиническая характеристика пациентов с ОА (n=38)
Table 1. Initial clinical characteristics of OA patients (n=38)
Мужчины, n (%) 14 (36,8)
Женщины, n (%) 24 (63,2)
Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 78,8 [76,8; 80,3]
Рентгенологическая стадия по Kellgren–Lawrence, n (%):
II 24 (63,2)
III 14 (36,8)
Продолжительность ОА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,0 [4,0; 11,3]
Рис. 1. Динамика показателей индекса WOMAC у больных ОА исходно и через 21 
и 56 дней терапии, мм. Здесь и на рис. 2, 3: * – р≤0,001 по сравнению 
с исходным уровнем
Fig. 1. Changes in WOMAC scores (mm) in patients with OA at baseline, 21, and 56 
of therapy. Here and in Figs 2, 3: * p≤0.001 compared to the baseline level
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Выявлено статистически значимое снижение суммарно-
го индекса WOMAC (рис. 2) по сравнению с исходными по-
казателями: В1 – 1125±135,0 мм, В2 – 647±229,0 мм и В3 –
599,0±50,6 мм (р≤0,001).
Улучшение самочувствия больных привело к сущест-
венному уменьшению потребности в НПВП. Исходно все
участники исследования использовали препараты этой
группы, к 21-му дню отказались от приема НПВП 12
(31,6%), к 56-му – 18 (47,4%) больных. Через 8 нед после на-
чала терапии было достигнуто статистически значимое
уменьшение числа дней приема НПВП до 5 [0; 10] в месяц
по сравнению с 14 [7; 15] днями на момент включения в ис-
следование (р=0,005).
При каждом визите у всех больных ОА оценивалось
КЖ. При заполнении опросника EQ-5D во время В1 проб-
лемы со здоровьем той или иной степени отметили все па-
циенты. Проблемы средней степени выраженности по всем
компонентам КЖ имело абсолютное большинство больных
(78,6%).
При расчете количественного индекса здоровья по оп-
роснику EQ-5D установлено, что исходно у пациентов с ОА
показатель индекса здоровья составлял 0,480 [0,480; 0,584].
К 21-му дню терапии (В2) отмечалось статистически значи-
мое увеличение данного показателя до 0,624 [0,507; 0,713]
(р=0,016). Изменение индекса здоровья на фоне терапии
Алфлутопом соответствовало минимальному терапевтиче-
скому эффекту (Δ EQ-5D – 0,144). Аналогичное соотноше-
ние сохранилось и к 56-му дню (В3; рис. 3).
При анализе данных «термометра здоровья» EQ-5D по-
казатели ВАШ за время активного лечения значимо не изме-
нились. Так, значение ВАШ исходно составило 48,1±3,94 мм,
а на 21-й день (В2) – 58,7±3,96 мм (р=0,093). Статистически
значимое увеличение показателя ВАШ по сравнению с ис-
ходным уровнем отмечено через 8 нед наблюдения (В3) –
70,1±3,65 мм (р<0,001).
У всех пациентов был проведен анализ коморбидной
патологии (табл. 2).
Индекс Чарлсона равнялся 1–2 баллам у 2 (5,3%) паци-
ентов, 3–4 баллам – у 26 (68,4%), ≥5 баллам – у 10 (26,3%),
что свидетельствует о вероятности наступления смерти в
ближайшие 10 лет в 26; 52 и 85% случаев соответственно.
Результаты анкетирования показали, что пациенты в
среднем принимали 5,0±1,5 различных препаратов для лече-
ния коморбидной патологии, что указывает на наличие у них
полипрагмазии. Наиболее часто больные получали ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента – 18 (47,4%),
препараты ацетилсалициловой кисло-
ты – 18 (47,4%), ингибиторы протон-
ной помпы – 16 (42,1%), бета-адреноб-
локаторы – 16 (42,1%), диуретики –
14 (36,8%). Серьезных НЯ за весь пе-
риод наблюдения не зарегистрирова-
но. НЯ легкой степени тяжести выяв-
лены у 4 (10,5%) пациентов – кратко-
временное повышение артериального
давления. НЯ были купированы путем
коррекции антигипертензивной тера-
пии. У 2 (5,3%) больных зафиксирова-
но повышение уровня аланинамино-
трансферазы и аспартатаминотранс-
феразы, не превышавшее верхнюю
границу нормы более чем в 2 раза. 
Обсуждение. К сегодняшнему дню
накоплен большой опыт применения
Алфутопа у больных ОА, свидетельст-
вующий о статистически значимой
эффективности и безопасности пре-
парата. Результаты настоящей работы
согласуются с данными многочислен-
ных исследований, опубликованных
ранее [15–18]. 
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Рис. 2. Динамика суммарного индекса WOMAC у больных ОА
исходно и через 21 и 56 дней терапии, мм
Fig. 2. Changes in the total WOMAC scores (mm) in patients with










Рис. 3. Динамика индекса здоровья EQ-5D у больных ОА 
исходно и через 21 и 56 дней терапии
Fig. 3. Changes in the EQ-5D health index scores in patients with
OA at baseline, 21, and 56 days of therapy









Сопутствующие заболевания                                                          Количество больных (n=38)
абс.                                 %
Таблица 2. Структура коморбидной патологии у больных 75 лет и старше с ОА коленных суставов 




СД 2-го типа 4 10,5
Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 2 5,2
Хронический холецистит 12 31,5
Хронический панкреатит 10 26,3
Желчнокаменная болезнь 14 36,8
Мочекаменная болезнь 8 21,0
Хронический пиелонефрит 24 63,1
Примечание. АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СД – сахарный диабет.
Note. АГ – arterial hypertension; ИБС – coronary heart disease; ХОБЛ – chronic obstructive
pulmonary disease; СД – diabetes mellitus.
Представляется, что удовлетворенность подавляющего
большинства пациентов переносимостью лечения во мно-
гом определяется возможностью либо уменьшения дозы
НПВП, либо отказа от их приема. Полученные результаты
согласуются с данными исследования Л.И. Алексеевой
и соавт. [15], в котором 90 пациентов получали Алфлутоп,
в результате 21% из них полностью отказались от исполь-
зования НПВП, а 79% смогли сократить кратность их
приема. Кроме того, в доклиническом исследовании у Ал-
флутопа был отмечен гастропротективный эффект, свя-
занный с нормализацией уровня простагландинов в сли-
зистой оболочке желудка, сниженного на фоне приема
НПВП [19]. 
В нашем исследовании выявлен высокий уровень ко-
морбидности и вероятности наступления смерти в бли-
жайшие 10 лет у большинства пациентов старшей возрас-
тной группы с ОА коленных суставов. Высокий уровень
смертности связан в первую очередь со снижением физи-
ческой активности, особенно при поражении суставов
нижних конечностей, и наличием коморбидных заболе-
ваний.
Сопутствующие заболевания и большое число исполь-
зуемых лекарственных препаратов диктуют необходимость
оценки пользы и возможного риска НЯ назначаемой тера-
пии ОА у каждого пациента. Нерациональное лечение ОА
на фоне коморбидности, без учета особенностей взаимо-
действия лекарственных препаратов, приводит к резкому
увеличению числа НЯ и усугублению течения всех сопутст-
вующих заболеваний. Данные реальной клинической прак-
тики на протяжении более 25 лет свидетельствует о хорошей
переносимости Алфлутопа, в том числе ввиду отсутствия
межлекарственных взаимодействий [20]. 
В 37 клинических исследованиях отмечен благоприят-
ный профиль безопасности Алфлутопа [14]. Так, в 24 рабо-
тах не выявлено ни одного случая значимых лекарственных
осложнений. В исследовании Л.И. Алексеевой и соавт. [15]
за 2 года наблюдения больным основной группы выполнено
около 3500 инъекций Алфлутопа, при этом необходимость
прерывания лечения из-за НЯ возникла лишь в 2 случаях.
Как показали проведенные исследования, Алфлутоп проде-
монстрировал благоприятный профиль безопасности и у
коморбидных пациентов, в первую очередь с АГ, СД 2-го ти-
па и атеросклерозом [21]. В нашей работе не выявлено серь-
езных и тяжелых НЯ, а также клинически значимых откло-
нений показателей жизненно важных функций и лабора-
торных данных в течение всего периода наблюдения. 
Заключение. Таким образом, результаты настоящей ра-
боты свидетельствуют о достоверной эффективности и безо-
пасности Алфлутопа, что позволяет рассматривать его в ка-
честве средства, уменьшающего потребность в НПВП при
лечении пациентов 75 лет и старше с ОА коленных суставов
на фоне высокой коморбидности и полипрагмазии.
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